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色を施行しPGTと腫瘍血管新生との関連を検討した．(2) 培養胃癌細胞においてPGT 特異的 siRNAを












論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
消化管癌の発生や進展には prostaglandin (PG) E2 が重要な役割を担っている．組織内の活性型
PGE2 の総量は PG 合成酵素である cyclooxygenase や PGE2 代謝酵素 15-hydroxyprostaglandin 
dehydrogenase (PGDH)などによって規定されるが，細胞外から細胞内へ PGE2 を輸送する PG 
transporter (PGT)によっても調節を受けている．本研究は胃癌における PGT の発現動態を検討し，
生命予後や腫瘍血管新生との関連を検討したものである． 
 方法は，(1) 1999 年から 2003 年に当院で胃癌手術を受けた 96 名を対象とした．胃切除標本を用
いて PGTに対する免疫染色を行いそれらの発現状態を評価・分類し臨床病理学的因子や生命予後との
関連を解析した．また微小血管マーカーである CD31 の免疫染色を施行し PGT と腫瘍血管新生との関
連を検討した．(2) 培養胃癌細胞において PGT 特異的 siRNA を用いて遺伝子発現を抑制し，細胞上
清中の PGE2，vascular endothelial growth factor (VEGF)濃度および VEGF の遺伝子発現への影響
について検討した. 
 結果は，(1) 今回検討した胃癌症例のうち 96例中 31例において PGTの発現は低下していた．多変
量解析の結果 PGTは独立した予後不良因子であった．また PGTの低発現例は高発現例に比し 5年生存
率は低かった．PGT の低発現例は高発現例に比し腫瘍内微小血管数は多かった．(2) 胃癌細胞に PGT
特異的な siRNAを導入して遺伝子発現を抑制した結果，細胞上清中の PGE2濃度の増加とともに VEGF
濃度および VEGF mRNAの増加を認めた． 
 以上のことから，胃癌において PGTの発現低下は VEGF による腫瘍血管新生亢進を介した独立した
予後不良規定因子である可能性が示唆された． 
 この成績は、胃癌の予後予測に重要な指標となる物質の意義を示したものであり、分子標的治療へ
の応用に寄与しうることから、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
